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Errata 
In dem Beitrag von A. Berlin & K. H. 
Schaller, diese Z. 12, 389-390 (1974) 
müssen die unter „Reagents" angege-
benen Phosphat-Stammlösungen 
richtig wie folgt heißen: 
Solution A: 
1.78 g di-Sodiumhydrogenphosphate 
2-hydrate G. R. dissolved in 100 ml 
metal free water (preferably through 
deionisation) 
Solution B: 
1.38 g Sodiumdihydrogenphosphate 
1-hydrate G. R. dissolved in 100 ml 
metal free water 
In dem Autorreferat von L R . Kupke, 
diese Z. 13, 243 (1975) muß der 
zweite Satz des zweiten Abschnittes 
wie folgt lauten: „For the lipoprotein 
lipids, the agarose pieces containing 
the LP are applied to the TLC plate. 
A few microliters of HCl are added 
to denature the serum proteins and 
to dissolve the agarose." Der letzte 
Satz heißt richtig: „In preliminary 
studies, the percent distribution of 
cholesterol in serum lipoproteins was 
determined in control and hyper-
lipidemic subjects." 
In dem Beitrag von Irene Witt und Marie-
luise Ober, diese Z. 14, 197 -202 
(1976) sind die in Tabelle 1 ange-
gebenen Spaltenüberschriften für 
Früh- und Mangelgeborene hinsichtlich 
des Gewichts wie folgt zu korrigieren: 
Früh- und Mangelgeborene < 2500 g 
Die Danksagung auf Seite 604 ist wie 
folgt zu ergänzen: 
A. Fateh-Maghadan, München 
W. Gruber, Tutzing 
E. H. Helmreich, Würzburg 
H. Kewitz, Berlin 
U. Reichert, Berlin 
U. Weser, Tübingen 
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mammary glands 
- , arginase 533 
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- , N-acetyltryptophan 65 
metabolic disorders 
- , purine 309 
method comparison 
- , fibrinogen 205 
methanol 
- , and formic acid 73 
methods 
- , analytical 265 
— , accuracy 265 
— , assessment 265 
, for routine use 265 
, principles 265 
— , description 265 
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nucleoside diphosphate kinase 
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oxidoreductases 
- , inhibitor 3, 15 
— , characterization 15 
— , formation 3 
— , purification 3 
11-oxoaetiocholanolone 
-,substrate specificity 61 
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, by Z-tartrate 581 
—, Michaelis constant 581 
- , serum 561 
— , rabbits 561 
— , rats 561 
phosphatase, alkaline 
- , serum 561 
- - , rabbits 561 
— , rats 561 
phosphoprotein-phosphatase 
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- , carcino-embryonic antigen 377 
spline approximation 345 
stabilization 
- , glutamate dehydrogenase 155 
steroids 
- , substrate specificity 61 
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, by amitryptiline 453 
, by tranylcypromine 453 
—, Michaelis constants 453 
— , substrate characteristics 
453 
thyrotropin 
- , cooperative survey 345 
—, radioimmunoassay 345 
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Ringversuch zur radioimmunologischen Thyrotropinbestimmung (hTSH) im Serum1'2) 
Von /. Marschner, F. W. Erhardt und P. C. Scriba 
Aus der II. Med. Klinik (Direktor: Prof. Dr. E. Buchborn) der Universität München 
(Eingegangen am 8. Dezember 1975/1. März 1976) 
Zusammenfassung: Es wird über einen Ringversuch der Sektion Schilddrüse der Deutschen Gesellschaft für Endokri-
nologie berichtet, bei dem 18 Serumproben in Triplikaten zu bestimmen waren. Unter diesen befand sich eine Thyro-
tropin-Standardkurve in Thyrotropin-armem Serum (etwa 1 mE/1), eine sog. Wiederfindkurve. Als Resultate wurden 
die Zählraten der laboreigenen Standardkurve, die üblicherweise in albuminhaltigem Puffer angesetzt wird, deren 
Hormonkonzentrationsstufen und die Zählraten der Ringversuchsproben angefordert. Die Auswertung wurde zentral 
mit einem 48 Kilobytes umfassenden FORTRAN-Programm auf einer Siemens 404/3 DV-Anlage mittels Spline-Funk-
tionen vorgenommen. Gegenstand der Untersuchung war die Präzision von Labor zu Labor und die Identität der Ver-
drängungsverhältnisse in Puffer und Serum. Die inter-Labor-Präzision muß mit einem Variationskoeffizienten von 
128%, bzw. Wiederfinderaten zwischen 50 und 926% als erschreckend schlecht angesehen werden. Die Arbeit zeigt 
aber konkrete Ansatzpunkte zu einer Verbesserung der Situation durch Optimierung der Inkubationsbedingungen 
(„kalte" Vorinkubation) und die Verwendung von Standardverdünnungsreihen in Thyrotropin-armem Humanserum. 
Comparative study on the radioimmunological thyrotropin determination (hTSH) in serum 
Summary: This paper deals with a cooperative survey on the radioimmunoassay of thyrotropin in human serum, 
which was organized by the Thyroid Group of the German Society for Endocrinology. Eighteen serum specimens 
were to be measured in triplicates. Among the latter were 10 specimens of a hTSH standard curve, prepared in low 
hTSH serum, which contained approximately 1 mU/1 (recovery curve). Six control sera were prepared by pooling of 
6 different dose ranges between 0.0 and 50 mU/1. One of these pool sera was divided in half, and one half was en-
riched with 10 kU/1 human chorionic gonadotropin to test for cross reactivity. One specimen was for the measure-
ment of the non-specific binding. The count rates and the dose levels of the standard curve of each participating 
laboratory (N = 32), normally performed in albumin-buffer, and the count rates of the 18 unknowns were requested 
as results. The calculation of the standard curves and the recovery curves, the evaluation of the unknowns and the 
statistics were performed by spline functions, using a 48 kb FORTRAN-program on a Siemens 404/3 computer. 
The results demonstrated that the interlaboratory precision of 128% and the recovery rates between 50 and 926% 
are very unsatisfactory. However, the coefficient of variation was lowered to 31 %, when the controls were read 
from the recovery curves, as included in the samples. In addition to this improvement of the interlaboratory precision 
and of the accuracy, this study showed, that the sensitivity was markedly improved by using delayed addition of 
tracer. 
Einleitung 
Im Dezember 1974 führte die Sektion Schilddrüse der 
Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie einen Ring-
versuch zur Thyrotropinbestimmung im Serum durch. 
Von den 32 Laboratorien aus Deutschland und Öster-
reich, die ihre Teilnahme zugesagt und Proben erhalten 
hatten, lieferten 31 Ergebnisse ab, 8 davon jedoch un-
vollständig, sodaß sie nur teilweise ausgewertet werden 
konnten. Alle Proben sollten in einem Durchgang ge-
messen werden. Eine Interassay-Präzisionskontrolle war 
nicht gefragt. 
1) Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft, 
SFB 51. 
2) Mit Unterstützung des Bundesministeriums für Forschung 
und Technologie. 
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Material und Methoden 
Probenvorberei tung 
Die 18 Serumproben des Ringversuchs setzten sich aus drei 
Gruppen zusammen: 
Wiederfindeproben 
Es wurde Serum von Patienten gepoolt, deren basaler Thyro-
tropin-Wert nicht meßbar war und auf Thyrolibrin(TRH)-Stimu-
lation keinen Anstieg zeigte (untere Nachweisgrenze um 1 mE/1). 
In diesem Serum wurde eine Standard Verdünnungsreihe (Human 
Pituitary TSH 68/38, NIMR, Mül Hill, London) von 100, 50, 
25,12,5, 6,25, 3,13, 1,56, 0,78 und 0,39 mE/1 erstellt. Da die 
Basalkonzentration des Mischserums bei 1 mE/1 lag, erhöhte 
sich die Endkonzentration dieser Standardverdünnungsreihe 
jeweils um diesen Wert. Jeder Teilnehmer bestimmte also in 
seinem Assay-System eine Standardkurve in Serum mit. 
Kontrollproben 
Patientenseren, die in 6 verschiedenen Konzentrationsbereichen 
gepoolt wurden (siehe Tab. 1). Ein Poolserum wurde halbiert 
und dem einen Teil zum Zweck der Prüfung auf Kreuzreaktion 
10 kE/1 Human-Choriongonadotropin zugefügt. 
Unspezifische Bindung 
Eine Probe diente der Messung der unspezifischen Bindung im 
Serum. Auf die getrennte Behandlung dieser Probe war brieflich 
hingewiesen worden. 
Probenversand 
Die 18 Proben wurden in Mikrolitergefäßen tiefgefroren, nicht 
lyophilisiert, in mit Trockeneis gefüllten Dewargefäßen an 
einem Wochenbeginn in Eilpaketen versandt. Die Teilnehmer 
waren vorher brieflich verständigt worden. Die Nummerierung 
der Proben war derart, daß ein Zusammenhang der Wiederfinde-
proben nicht zu erkennen war. Jede Probe war als Triplikat zu 
messen. 
Rücksendung der Ergebnisse 
Auf zwei Formularen waren einmal Angaben zur Methodik zu 
machen und einmal die Resultate einzutragen. Verlangt waren 
die Zählraten der laboreigenen Standardkurve sowie deren Stan-
dardkonzentrationen und die Zährraten der Ringversuchsproben 
in Dreifachwerten. Die angewandten Methoden zur TSH-Bestim-
mung gliederten sich unter den Teilnehmern folgendermaßen auf: 
1. Eigene Modifikation (N = 11, davon 2 unvollständig) 
2. Byk-Mallinckrodt, RIA-mat-TSH (N - 11, davon 3 unvoll-
ständig) 
3. Pharmacia, Phadebas-TSH Test (N = 4, davon 1 unvoll-
ständig) 
4. Behring, RIA gnost hTSH (N = 2) 
5. Sorin, TSH Radioimmunoassay Kit (N = 3, davon 2 unvoll-
ständig) 
Berechnung der Ergebnisse 
Zur Auswertung des Ringversuches stand eine Siemens 404/3 Da-
tenverarbeitungsanlage mit 64 KB, Wechselplattenspeicher, Loch-
streifenperipherie, Schnelldrucker und Plotter zur Verfügung2). 
Die Daten der Ergebnisformulare (Zählraten und Konzentrations-
angaben) wurden auf Lochstreifen übertragen und per Programm 
geordnet. Nach der von uns erstmals für Radioimmunoassay-
Kurven angewandten Spline-Approximation (1, 2, 3) von Reinsch 
(4) wurden die Daten jedes Teilnehmers in folgenden Schritten 
ausgewertet: 
1. Berechnung und on-line Plot der laboreigenen Standardkurve 
(SK), der unteren Nachweisgrenze (dreifache Standardabweichung 
des O-Standards) und des 50-Prozent-Intercept. 
2. Berechnung der Hormonkonzentrationen der 17 Ringversuchs-
proben mittels SK. 
3. Berechnung der prozentualen Wiederfinderate für jede der 10 
Wiederfindeproben und Berechnung der mittleren Wiederfinderate 
im diagnostisch wichtigen Bereich zwischen 1,8 und 26 ME/ml. 
4. Berechnung und on-line Plot einer Wiederfindekurve (WK) aus 
den Wiederfindeproben. In Ermangelung eines wahren 0-Serums, 
und um zu erreichen, daß im optimalen Fall - völlige Identität 
zwischen der Messung im Puffersystem (SK) und im Serum 
(WK) - die beiden Kurven völlig deckungsgleich verlaufen, 
wurden die Zählraten des O-Standards der SK auch als 100%-
Wert für die WK benutzt. Abweichungen davon waren dann 
bereits nach der Plottergrafik zu erkennen und zu beurteilen. 
5. Berechnung der 7 Kontrollproben mittels WK und Gegen-
überstellung mit den an der SK gewonnenen Ergebnissen. 
6. Berechnung der Kreuzreaktion zwischen Human-Choriongo-
nadotropin und Thyrotropin. 
7. Berechnung von Regression, Korrelationskoeffizient und Basal-
konzentration (s. Wiederfindeproben) zwischen SK und WK. Zur 
Berechnung der Regression wurden in 1 %-Schritten (Ordinate) die 
zugehörigen Abszissenwerte beider Kurven abgespeichert und 
mit diesen Wertepaaren im steilen Kurvenbereich die Regression 
(b) zwischen erwarteten (Sollwerte der Wiederfindekurve) und 
gefundenen (an der SK abgelesenen) Hormonkonzentrationen 
ermittelt. Der reziproke Wert b r der Regression b stellt somit 
einen Faktor dar, mit dem man die an der SK abgelesenen Werte 
multiplizieren müßte, um auf die „richtigen" Konzentrationen 
zu kommen. Das gilt selbstverständlich nur bei strikt parallelem 
Verlauf der SK und WK (Abb. 1), bzw. bei geradem Verlauf der 
Regressionsfunktion zwischen den gepaarten Abszissenwerten 
(Abb. 4). 
Die Berechnung und die graphische Darstellung der Kurven 
erfolgte in einem semilogarithmischen Koordinatensystem 
mit einer linearen Ordinate mit (B-N) / ( B 0 - N ) in Prozent, 
wobei Bo auf 100% normiert wurde (B = Zählrate des Standard-
leerwertes, N = unspezifisch gebundene Radioaktivität). Diese 
Auftragung hat den Vorteil der besseren Vergleichbarkeit von 
Labor zu Labor, da sie von den absoluten Zählraten und der Bin-
dungskapazität des Antikörpers unbeeinflußt ist. 
Ein Maß für die Steilheit der Kurven ist dabei die Hormonkon-
zentration, die 50% des maximal gebundenen Tracers verdrängt 
(50-percent inhibition oder intercept). 
Die Errechnung der Ergebnisse erfolgte anonym unter einer 
Teilnehmernummer. Jeder Teilnehmer erhielt seine eigenen 
Ergebnisse in genauer Aufgliederung und eine Zusammenfassung 
bzw. grafische Darstellung der Resultate aller Laboratorien zuge-
sandt. Ein individuelles Kommentarblatt enthielt Verbesserungs-
vorschläge im Sinne der konstruktiven Kritik. 
Ergebnisse 
Die Abbildung 1 zeigt 4 typische Beispiele der in diesem 
Ringversuch jeweils mehrfach aufgetretenen Verläufe von 
Standard- und Wiederfindekurven. Abbildung la stellt 
den optimalen Fall dar, d. h. völlige Superposition von SK 
und WK innerhalb der Fehlergrenzen. Die Wiederfindung 
liegt um 100%. Im Falle der Abbildung 1 b weist der Ver-
lauf der WK daraufhin, daß die Methode hohe blank-
Werte im Serum liefert. Die Methode von Abbildung 1 c 
zeigt zwar Parallelität zwischen WK und SK, liefert 
jedoch nur eine mittlere Wiederfinderate von 54%. Der 
Verlauf der Kurven in Abbildung 1 d war typisch für die 
„heiße" Vorinkubation. Die mittlere Wiederfinderate lag 
bei Verwendung dieses Kits zwischen 200 und 926%. 
Ein Histogramm der mittleren Wiederfinderaten im phy-
siologisch relevanten Thyrotropin-Konzentrationsbereich 
zeigt Abbildung 2a. Die Diskrepanz zu Abbildung 2b, 
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Abb. 1. 4 Standardkurven = SK ( ) und Wiederfindekurven = WK ( ). Die Abszisse ist logarithmisch geteilt und gibt jeweils die 
Konzentrationen der laboreigenen Standardkurve wieder (siehe Text). 
a) Methode: eigene Modifikation („kalte" Vorinkubation, Doppelantikörper), reziproker Wert der Regression zwischen SK 
und WK (b r) = 0,93 im Bereich zwischen 80 und 15%. 
b) Methode: Sorin TSH Radioimmunoassay Kit (keine Vorinkubation, cellulosegebundener zweiter Antikörper) b r = 1,25 
zwischen 60 und 25 %. 
c) Methode: eigene Modifikation („kalte4' Vorinkubation, Doppelantikörper) b r = 2,44 zwischen 80 und 20%. 
d) Methode: Byk-Mallinckrodt RIA-mat-TSH („heiße" Vorinkubation, Doppelantikörper) b r = 0,39 zwischen 80 und 20%. 
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Abb. 2a. Histogramm der mittleren Wiederfinderaten im Bereich zwischen 1,8 und 26,0 mE/1. Jedes Kästchen enthält eine Teilnehmer-
nummer und ein Symbol für die angewandte Methode: E = eigene Modifikation, B = Byk-Mallinckrodt, H = Hoechst/Behring, 
P = Pharmacia, S = Sorin. 
Abb. 2b. Histogramm der prozentualen Wiederfindung einer Probe mit 13,5 mE/1 hTSH. Die unterschiedliche Anzahl der Quadrate in 
den vier Histogrammen kommt daher, daß ein Teil der Ergebnisblätter unvollständig - und zwar unterschiedlich unvoll-
ständig - ausgefüllt zurückgesandt wurde, so daß diese nur teilweise in die Auswertung mit einbezogen werden konnten. 
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Abb. 3 a. Histogramm der Meßergebnisse einer Kontrollprobe (Poolbereich 15,1-20 mE/l hTSH) anhand der jeweiligen Standard-
kurve, x = Mittelwert, VK = Variationskoeffizient. 5 - 9 5 % = Mittelwert und VK nach Eliminierung der oberen und unteren 
5 % Extremwerte (± 1,7 s-Bereich). 
Abb. 3 b. Histogramm der Meßergebnisse der gleichen Probe abgelesen auf der jeweiligen Wiederfindekurve. 
die die prozentuale Wiederfindung einer einzigen Hormon-
dosis zeigt, kommt durch die unterschiedlichen Wieder-
finderaten mancher Assays entlang der Standardkurve 
(Kreuzung zwischen SK und WK) zustande. 
Abbildung 3 a zeigt, wie eine Kontrollprobe (Poolbereich 
15,1-20 mE/l Thyrotropin) von den teilnehmenden 
Laboratorien gemessen wurde. Die Spanne reicht von 5 
bis 211 mE und ergibt einen Inter-Labor-Variationskoef-
fizienten von 128%, wobei der Mittelwert durch den 
systematischen Fehler des Kits mit „heißer" Vorinku-
bation besonders nach oben verfälscht wird. Unter Eli-
minierung der extremen oberen und unteren 5 % Aus-
reißer (± 1,7 s-Bereich) bleibt immer noch ein VK von 
64%. Das Histogramm der Ergebnisverteilung der 
gleichen Probe, abgelesen auf den Standardkurven in 
Serum (WK), ist in Abbildung 3 b dargestellt. Zwischen 
den besseren 90% der Laboratorien besteht hier ein 
schon beinahe akzeptabler VK von 22% bei einem erheb-
lich verbesserten Mittelwert. 
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Die Tabelle 1 enthält die Ergebnisse aller Laboratorien, 
die nach den Inkubationsbedingungen in drei annähernd 
gleich große Kollektive aufgeteilt sind. Diese Aufteilung 
erschien deshalb aufschlußreich, weil keine andere Assay -
Bedingung (Pufferzusammensetzung, Art des Standards, 
Antikörper, bound/free-Trennung etc.) die Resultate so 
signifikant beeinflußte wie die zeitliche Reihenfolge des 
Zusammenpipettierens von Standard bzw. Probe mit spe-
zifischem Antikörper und Tracer. Im Wiederfindeversuch 
zeigt sich, daß die „kalte" Vorinkubation (englisch: non-
equilibrium conditions, delayed addition of tracer) nicht 
nur, wie bekannt, die Sensitivität erhöht, sondern auch 
die richtigeren Werte liefert, während die „heiße" Vor-
inkubation (Mischen von Tracer und spezifischem Anti-
körper, dann Pipettieren von Probe und Gemisch) nicht 
nur unempfindlichere Assays, sondern auch extrem 
falsch hohe Werte liefert. Der gleiche Effekt läßt sich für 
die Kontrollseren bestätigen. Das Ablesen der Kontroll-
seren von den Standardkurven im Serum verbessert gene-
rell nicht nur die Ergebnisse aller drei Gruppen auf 
nahezu gleiche Mittelwerte, sondern auch die Präzision, 
ausgedrückt durch den VK. Ferner zeigt sich, daß die 
„kalte" Vorinkubation, da sie im physiologischen Be-
reich steilere Standardkurven liefert, dort auch am prä-
zisesten ist. 
Die Regression zwischen den Sollwerten und den Mittel-
werten der einzelnen Kollektive ist in Abbildung 4 noch 
einmal grafisch dargestellt und unterstreicht optisch die 
nahe 100% (das würde b = 1,0 entsprechen) gelegene 
Wiederfindung der Laboratorien mit „kalter" Vorinku-
bation, die etwa um einen Faktor 0,25 zu niedrige 
Wiederfindung mit Methoden ohne Vorinkubation und 
die nahezu um das Dreifache zu hohe Wiederfindung der 
Methoden mit „heißer" Vorinkubation. 
Eine signifikante Kreuzreaktion mit Human-Chorion-
gonadotropin konnte in keinem Fall festgestellt werden, 
wohl dadurch bedingt, daß bis auf zwei Teilnehmer alle 
Tab. 1. Mittelwerte und Variationskoeffizienten aller Laboratorien, aufgeteilt in drei Kollektive nach Inkubationsbedingungen. 
„kalte" 
Vorinkubation N : 
keine 
Vorinkubation N = 6 
„heiße" 
Vorinkubation N = 9 
Wiederfind ever such: 
Thyrotropin-Sollwert X VK X VK x VK 
[mE/11 tmE/11 [%] [mE/1] [%} [mE/1] [%] 
1,0 2,14 59,8 3,21 54,9 8,25 ISA 
1,4 2,50 51,2 3,54 64,6 13,54 99,4 
1,8 2,73 52,1 3,77 42,1 10,34 69,9 
2,6 3,35 41,4 4,78 41,9 12,33 65,6 
4,2 4,79 36,3 5,58 37,1 18,60 99,0 
7,3 8,40 34,9 7,71 35,0 18,70 44,4 
13,5 14,22 34,2 12,19 43,4 39,21 66,1 
26,0 29,84 48,2 18,66 47,3 99,10 117,9 
51,0 52,12 41,3 43,07 25,5 138,75 39,6 
101,0 89,59 63,0 79,82 29,9 294,62 39,1 
Kontrollproben, abgelesen 
auf den Standardkurven: 
Poolbereich 
mE/1 Thyrotropin 
0 , 0 - 3,0 
3 , 1 - 6,0 
6 ,1-10,0 
10,1-15,0 
15,1-20,0 
20,1-50,0 
3 ,1 -6 ,0+ 10 kE/1 HCG 
Kontrollproben, abgelesen 
auf den Wiederfindekurven: 
Poolbereich 
mE/1 Thyrotropin 
2,45 
5,87 
8,02 
12,20 
16,20 
38,50 
5,89 
58,9 
32,7 
30,7 
30,9 
33,7 
54,3 
39,9 
3,84 
5,85 
9,48 
12,11 
15,02 
25,01 
7,96 
57,7 
58,8 
39,6 
40,5 
32,1 
41,5 
45,7 
7,16 
19,73 
25,79 
37,29 
59,58 
97,71 
19,23 
63,9 
78,7 
66,1 
67,8 
113,1 
84,6 
80,8 
0 , 0 - 3,0 1,57 44,9 1,86 66,4 1,45 63,2 
3 , 1 - 6,0 5,39 26,9 3,85 60,2 5,34 58,7 
6 ,1-10,0 7,75 20,0 8,87 27,3 8,49 39,5 
10,1-15,0 11,93 19,8 13,81 28,5 12,57 36,8 
15,1-20,0 15,95 17,5 18,72 16,9 17,27 41,6 
20,1-50,0 31,79 16,0 30,95 21,4 43,56 44,7 
3 ,1 -6 ,0+ 10 kE/1 HCG 5,21 26,5 7,41 35,4 5,43 51,7 
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Thyrotropin (Sollwert) [mE/l] 
Abb. 4. Mittlere Regressionen aller Assays zwischen gefundenen 
und erwarteten Werten, aufgeschlüsselt nach Inkuba-
tionsbedingungen: 
b = 1 (Referenzlinie, 45°); b = 2,84 („heiße" 
Vorinkubation); b = 0,89 („kalte" Vorinkubation); 
b = 0,77 (keine Vorinkubation). 
der Lutropin-Kreuzreaktion des Thyrotropin-Antikörpers 
dadurch Rechnung tragen, daß sie Human-Choriogonado-
tropin zum Inkubationsansatz zufügen. 
Diskussion 
Wie dieser hTSH-Ringversuch bewiesen hat, ist die Ver-
gleichbarkeit der radioimmunologisch gemessenen hTSH-
Konzentrationen im Serum in Deutschland und Österreich 
mit einem Variationskoeffizienten von Labor zu Labor 
von über 100% denkbar schlecht. Eine Verbesserung 
dieses Zustandes ist nicht zuletzt wegen der diagno-
stischen Bedeutung der Thyrotropin-Bestimmung be-
sonders in Verbindung mit der Thyroliberin-Stimulation 
bei Schilddrusenerkrankungen wünschenswert. Dieser 
Ringversuch hatte experimentellen Charakter und sollte 
einmal den status quo der Thyrotropin-Bestimmung fest-
stellen, zum anderen Anhaltspunkte für methodische Ver-
besserungen geben. Um dieses Ziel zu erreichen, wurden 
nicht nur einzelne Kontrollwerte versandt, sondern zu-
sätzlich eine komplette Standardkurve in hTSH-armem 
Serum, um Unterschiede in der Messung in Serum und in 
Puffer in verschiedenen Konzentrationsbereichen zu erfas-
sen. Durch die Nichtlinearität der radioimmunologischen 
Standardkurven, sowie mögliche unterschiedliche Bin-
dungsverhältnisse in Puffer und Serum kann die Be-
trachtung von Einzelwerten nämlich zu Fehlinterpreta-
tionen führen. 
Richtigkeitsseren bzw. primäre Standards im strengen 
Sinn der Definition gibt es für hTSH nicht. Die meisten 
Laboratorien benutzen die internationale Referenzprä-
paration 68/38 oder andere Präparationen, die gegen 
jene kalibriert wurden. In den Fällen der Abbildung 1 c 
und 1 d könnte als einfachste Erklärung eine falsche 
Verdünnung der Standardkonzentrationen dienen. Diese 
Erklärung ist jedoch zumindest im Fall der Abbildung 1 d 
unwahrscheinlich, weil es sich um eine systematische, 
wenn auch unterschiedlich stark ausgeprägte Abwei-
chung bei allen elf Benutzern dieses Kits handelte. Dar-
über hinaus wurden die Standards dieses Kits in unserem 
Labor mit einer anderen Methode nachgemessen und als 
korrekt befunden. Durch mehr als dreijährige Erfahrung 
mit in jedem wöchentlichen Durchgang parallel ange-
legten Standardkurven in Rinderalbuminpuffer und 
hTSH-armem Serum wissen wir, daß zwar häufig eine 
Übereinstimmung der Serum- und Pufferkurven vor-
handen ist, allzuoft aber erhebliche Diskrepanzen 
zwischen den Standardkurven in künstlichem Puffer-
system und dem natürlichen Serummilieu auftreten. 
Diese Abweichungen sind von der Qualität des einge-
setzten Tracers abhängig, jedoch ist die eigentliche Ur-
sache nicht eindeutig bekannt. Die Interpretation der 
erstaunlichen Verbesserung der „Richtigkeit" bei Ab-
lesen auf der Wiederfindekurve würde sich dann auf die 
Annahme stützen, daß unterschiedliche Assoziations-
bzw. Verdrängungsverhältnisse in Puffer und Serum 
eine entscheidende Rolle spielen. Weiterhin darf man 
natürlich nicht außer Acht lassen, daß Ungenauigkeiten 
beim Pipettieren der Standards von Labor zu Labor 
in diesem Fall bei Benutzung identischer Standards 
in Form der versteckten Wiederfindekurve ausgeschaltet 
waren. Noch eine weitere interessante Information ließ 
sich dadurch gewinnen: In einigen wenigen Fällen fiel 
auf, daß eine qualitativ gute Standardkurve mit kleinen 
Streuungen neben einer stark oszillierenden Wieder-
findekurve mit ebenfalls kleinen Streuungen verlief. 
Diese Befunde lassen sich nur entweder durch Proben-
verwechslung (was auch ein Qualitätskriterium ist) oder 
durch „Frisieren" von Triplikaten erklären. 
Dieser Ringversuch macht weiterhin deutlich, daß neben 
zufälligen Fehlern als systematischer Fehler die Art der 
Inkubationsbedingung — „heiße" Vorinkubation, keine 
Vorinkubation, „kalte" Vorinkubation - eine entschei-
dende Rolle für Richtigkeit und Empfindlichkeit spielt. 
Die Steilheit der Standardkurve im niedrigen Konzentra-
tionsbereich steigt beim Übergang von „heißer" zu 
„kalter" Vorinkubation, wie bereits früher gezeigt wurde 
(5, 6, 7). Beim Übergang von Puffer zu Serummilieu 
werden zwar unabhängig von der Inkubationsbedingung 
die gemessenen Werte auch im niedrigen Konzentrations-
bereich vergleichbar, doch zeigt der Anstieg des mitt-
leren Variationskoeffizienten (aus Tab. 1, unteres Drittel) 
von 24 über 36 auf 48% von der „kalten" über die feh-
lende zur „heißen" Vorinkubation den flacheren Kurven-
verlauf und die wesentlich schlechtere Präzision an. 
Ein Teilnehmer (Nr. 1) modifizierte den Byk-Mallinck-
rodt-Kit lediglich durch Zusatz von hTSH-freiem Serum 
zur Standardkurve — weshalb er konsequenterweise 
unter Eigenmodifikation geführt wurde — und erzielte 
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damit relativ gute Ergebnisse, die sich signifikant von 
denen der übrigen Benutzer dieses Kits unterscheiden. 
Die Vorstellung, die der Pipettiervorschrift des Kits mit 
„heißer" Vorinkubation zugrunde lag, war einmal, einen 
Pipettierschritt zu sparen (Mischen von Tracer und spezi-
fischem Antikörper und Pipettieren des Gemisches), zum 
anderen, daß es sich beim Radioimmunoassay um eine 
reine Verdrängung bzw. Gleichgewichtsreaktion handle. 
Nach neueren Vorstellungen scheint das jedoch nur für 
kleinere Antigene (Schilddrüsenhormone, Steroide) oder 
Antikörper mit einer geringen Assoziationskonstanten 
zu gelten. Bei guten Antikörpern mit hohen Assozia-
tionskonstanten scheint die Verdrängung nur eine ganz 
untergeordnete Rolle zu spielen. Das bedeutet, daß das 
Antigen („heiß" bzw. „kalt"), welches zuerst auf den 
Antikörper trifft, zeit- und konzentrationsabhängig die 
Bindungsstellen besetzt und daß das zweite Antigen 
(„kalt" bzw. „heiß") über eine Erhöhung der Gesamt-
konzentration an Antigen zusätzliche Stellen am Anti-
körper besetzt. Es zeigt sich darüber hinaus, daß bei einer 
„kalten" Vorinkubation von zwei Tagen selbst eine 
zweite Inkubationszeit mit Tracer von drei Wochen nicht 
zu einer Gleichgewichtseinstellung führt (8). 
Wie zahlreiche klinische Arbeiten gezeigt haben (9, 10), 
ist die exakte Messung im niedrigen Bereich bis 1 mE/1 
hTSH von wesentlich größerem Interesse, als Werte über 
50 oder 100 mE/1 genau zu erfassen. Auch dieser Um-
stand sollte in den Kitvorschriften zur Verdünnung der 
Standards Beachtung finden. Einige kommerzielle hTSH-
Kits wurden auf Grund der Ergebnisse dieser Studie in-
zwischen verbessert 
Da die Messung im Serum einige der Tracer-Artefakte 
ausschaltet - entsprechende Ergebnisse konnten von uns 
auch für Insulin erbracht werden (11) — sollte in hTSH-
armem Serum gemessen werden (hTSH-Konzentration 
< 0,5 mE/1). Solches hTSH-armes Serum erhält man ent-
weder von eindeutig hyperthyreoten Patienten, von Per-
sonen, deren Serum-hTSH-Spiegel durch Behandlung mit 
Schilddrüsenhormonen unter die Nachweisgrenze ge-
senkt wurde, oder durch spezifische Extraktion von 
hTSH aus Mischserum mittels Sepharose-gebundenem 
Anti-hTSH-7-Globulin (12). Gelegentlich kann man mit 
Standardkurven in Thyrotropin-armem Serum Serum-
werte messen, die geringfügig über 100% Bindung auf-
weisen (bezogen auf den Nullstandard), nämlich bei 
Seren von Patienten, deren endogener hTSH-Spiegel 
unter der im Mischserum enthaltenen minimalen hTSH-
Konzentration liegt. 
Unser Normalbere ich, gemessen unter den hier empfoh-
lenen Bedingungen, beträgt für den Basalwert < 0,5—3,8 
mE/1 (x~ ± 2s), 30 min nach Stimulation mit 200 /ig 
Thyroliberin (TRH, thyrotropin releasing hormone) 
2,7-23,6 mE/l(xlog±2s)(6). 
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